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De meest gebruikte toedieningsroute voor geneesmiddelen is via de mond, de orale route. 
Orale toedieningsvormen, zoals tabletten, capsules, poeders en drankjes, zijn vooral bedoeld 
voor systemische werking maar kunnen ook een lokaal effect in het maagdarmkanaal 
teweegbrengen. Een belangrijk voordeel van de orale route is de eenvoudige manier van 
toedienen.  
Een nieuwe ontwikkeling in orale toedieningsvormen is de orodispersible film (ODF). De 
eerste ODF kwam in 2000 op de markt als over-the-counter (OTC) product (mondverfrisser, 
Listerine Pocketpaks®). Tegenwoordig zijn er verschillende gepatenteerde ODFs met 
geneesmiddelen bijgekomen voor indicaties zoals pijn, misselijkheid en migraine. 
 
Orodispersible film als nieuwe toedieningsvorm 
De laatste jaren is er meer aandacht voor en behoefte aan op maat gemaakte 
farmaceutische bereidingen. Patiëntgroepen, zoals ouderen of kinderen, die niet uitkomen 
met de op de markt beschikbare preparaten, zijn gebaat bij ‘bereidingen op maat’. Deze (op 
kleine schaal gemaakte preparaten) dragen bij aan een flexibele manier van doseren en 
vergroten daarmee de therapietrouw van de patiënt en verbeteren daardoor het beoogde 
farmacotherapeutische effect. Een orale toedieningsvorm die hiervoor uitermate geschikt is, 
is de oromucosale film.  
 
In 2012 werd deze toedieningsvorm voor het eerst gedefinieerd in de Europese Farmacopee. 
De definitie maakt onderscheid tussen de mucoadhesieve bucale film (MBF) en de 
orodispersible film (ODF). Beide toedieningsvormen zijn bedoeld voor toediening in de 
mondholte. De basis van zowel een MBF als een ODF bestaat uit polymeren waarin het 
geneesmiddel is verwerkt.  
Het verschil tussen de toedieningsvormen is de verblijfsduur in de mond en de manier 
waarop het geneesmiddel door het lichaam wordt opgenomen. Een MBF wordt tegen het 
wangslijmvlies geplakt, waarna deze langzaam uiteenvalt (desintegreert). Het geneesmiddel 
wordt voor het grootste deel opgenomen via het wangslijmvlies (de orale mucosa). Als 
gevolg hiervan kan deels de onmiddellijke afbraak van het geneesmiddel door de lever, het 
zogenaamde first-pass effect, worden omzeild. MBFs kunnen worden toegepast bij zowel 
systemische als lokale aandoeningen. Lokale toepassingen zijn onder andere pijnstilling 
(lidocaïne) of een antimicrobiële therapie bij candidiasis. 
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Een ODF wordt eveneens in de mond geplaatst, waar deze direct plakt aan de tong of het 
gehemelte en vervolgens snel desintegreert. Het geneesmiddel wordt voor een groot deel 
met het speeksel doorgeslikt, waarna het geneesmiddel vanuit het maagdarmkanaal wordt 
opgenomen in het lichaam. In sommige gevallen zal een deel van het geneesmiddel ook 
worden opgenomen via de orale mucosa. Een ODF is vooral bedoeld voor systemische 
aandoeningen. 
 
Het toedienen van geneesmiddelen via een ODF heeft een aantal voordelen. Bij de inname is 
geen grote hoeveelheid vloeistof nodig. De inname van vloeistof is noodzakelijk bij de 
dagelijkse inname van tabletten of capsules en kan een probleem zijn voor patiënten met 
slikproblemen. Tevens kan het toedienen van geneesmiddelen per ODF een toedieningsvorm 
van keuze zijn als de rectale (via zetpil) of parenterale route (via injectie) niet mogelijk of 
ongewenst is. Doordat de ODF direct aan de tong of het gehemelte plakt, kan deze niet 
worden uitgespuugd en hoeft de patiënt niet bang te zijn zich te verslikken. ODFs kunnen 
makkelijk in stukjes worden geknipt, wat een grote flexibiliteit in doseren met zich 
meebrengt.  
Een ideale ODF is dun, flexibel, makkelijk toe te dienen, stabiel en heeft een acceptabele 
smaak. ODFs kunnen zowel op industriële (grote) schaal als op kleine schaal 
(apotheekbereiding) worden bereid. 
 
Samenstelling 
Een ODF bevat behalve het geneesmiddel verschillende wateroplosbare polymeren, 
weekmakers en water als oplosmiddel. Daarnaast kunnen, afhankelijk van het gekozen 
polymeer en het geneesmiddel, hulpstoffen worden toegevoegd zoals: vulstof, kleurstof, 
speeksel stimulerende stoffen, antioxidanten, hulpstoffen om de pH in te stellen, 
smaakstoffen of co-solventia zoals ethanol of aceton. 
De hoeveelheid geneesmiddel, die per ODF kan worden verwerkt, is beperkt. Om die reden 
is deze toedieningsvorm alleen geschikt voor sterker werkzame en dus lager gedoseerde 
geneesmiddelen. Een ODF is bij voorkeur dun (maximaal 1 mm dik) en heeft een oppervlakte 
tussen 2 – 10 cm2. Een afwijkende dikte of grootte om meer geneesmiddel per ODF te 




Voor een directe hechting aan de tong of het gehemelte moeten de polymeren goede muco-
adhesieve eigenschappen bezitten. De meest gebruikte polymeren zijn cellulosederivaten 
zoals carboxymethylcellulose, hydroxypropylcellulose, hydroxyethylcellulose en 
hydroxypropylmethylcellulose. Naast deze (semi)synthetische polymeren kan er ook gebruik 
worden gemaakt van natuurlijke polymeren zoals chitosan, zetmeel of maltodextrine. In 
industriële bereidingen worden ook de meer kostbare polymeren pullulan en lycoat 
toegepast. 
 
Als weekmakers worden glycerol, propyleenglycol en polyethyleenglycol gebruikt. 
Weekmakers worden toegevoegd om te voorkomen dat de ODFs te bros worden en breken 
bij het verwijderen van de verpakking of bij het toedienen aan de patiënt. Als smaakstof 
(zoetstof) wordt meestal sucrose of sucralose gebruikt. Indien een geneesmiddel slecht 
wateroplosbaar is, kan gebruik worden gemaakt van een co-solvents (ethanol of aceton). 
Voor alle toegevoegde hulpstoffen moeten we goed nagaan wat de mogelijke schadelijke 
effecten kunnen zijn voor de patiënt, in het bijzonder voor kinderen. Veiligheid van alle 
gebruikte ingrediënten staat voorop. Voor co-solventia kan na afloop van de bereiding, in 
verband met de gezondheidsrisico’s voor de patiënt, het restgehalte worden bepaald. 
 
Bereidingswijze 
De meeste gebruikte bereidingsmethode voor ODFs (op kleine schaal en ook op industriële 
schaal) is de ‘solvent casting methode’. Deze methode is relatief makkelijk en er wordt geen 
gebruik gemaakt van dure materialen of geavanceerde machines. Bij de solvent casting 
methode worden de wateroplosbare polymeren, weekmakers en overige hulpstoffen 
opgelost in water. Het geneesmiddel wordt opgelost of gesuspendeerd in water of opgelost 
in een combinatie van water en co-solventia. Deze oplossing wordt vervolgens toegevoegd 
aan de polymeeroplossing en geroerd tot er een heldere oplossing is verkregen. De oplossing 
wordt in een mal gegoten, die de vloeistof met een bepaalde snelheid en met een bepaalde 
hoogte verdeelt over een onderlaag (de release liner). De aldus verkregen film wordt 
gedroogd en na het drogen op maat geknipt of geponst (zie figuur 1). 
 




Bereiden van ODFs met behulp van de solvent casting methode. 
 
Een andere, maar in de industrie minder vaak gebruikte, methode is het bereiden via ‘hot 
melt extrusion’ (HME). Deze methode is ongeschikt voor de kleinschalige bereiding in de 
apotheek. Bij HME worden het geneesmiddel en de overige bestanddelen gemengd en 
verwarmd. Het verwarmde mengsel wordt door een mal geperst waarna een dunne film 
ontstaat. Het voordeel is dat er geen water of andere oplosmiddelen worden gebruikt. Deze 
methode is echter niet geschikt voor thermolabiele geneesmiddelen.  
 
De nieuwste ontwikkeling op het gebied van ODF bereiding is het printen van een 
geneesmiddel op een blanco ODF. Vooraf wordt een blanco ODF laag bereid met behulp van 
de solvent casting methode. Na het drogen wordt met behulp van een printer een precieze 
hoeveelheid geneesmiddel of een combinatie van geneesmiddelen per oppervlakte-eenheid 
geprint, waarna de ODF uitgeknipt kan worden. Afhankelijk van de dosering kan meer of 
minder geneesmiddel per oppervlakte-eenheid worden geprint. Het voordeel van deze 
methode is dat de hoeveelheid geneesmiddel per ODF aangepast kan worden en dat 





Samenvatting van de hoofdstukken in dit proefschrift  
 
De ODF als bereiding op maat 
In hoofdstuk 2 wordt de ODF als ‘bereiding op maat’ nader beschreven.  
Voor er kan worden overgegaan tot een bereiding in een (ziekenhuis)apotheek, moet de 
apotheker zich ervan vergewissen dat er geen commercieel alternatief beschikbaar is. Na het 
vaststellen van de farmacotherapeutische rationale, kan de bereiding onder strenge 
kwaliteitscondities (good manufacturing practice, GMP) worden uitgevoerd.  
Voor een aantal geneesmiddelen is er een directe behoefte in ziekenhuizen. Kinderen die te 
vroeg geboren worden of die vanwege het ziektebeeld geen tabletten kunnen slikken of 
vloeistoffen mogen innemen, zouden dan ook zeer gebaat zijn bij toediening van 
geneesmiddelen via een op maat gemaakte ODF.  
 
Het ontwerpen van een basisoplossing voor ODFs 
Tot op heden is er geen basisoplossing op de markt of een formulering beschreven, die 
gebruikt kan worden als uitgangspunt bij de ODF bereiding op kleine schaal.  
In hoofdstuk 3 worden diverse filmvormende polymeren, combinaties van filmvormende 
polymeren en weekmakers getest op de geschiktheid voor een basisoplossing voor de ODF 
bereiding. De ontwikkelde basisoplossing bestaat uit de volgende ingrediënten: 
hydroxypropylmethylcellulose, carbomer 974P, natriumedetaat, trometamol en water als 
oplosmiddel. Aan deze basisoplossing worden vervolgens geneesmiddelen toegevoegd in 
lage, voor kinderen geschikte, dosering: het wateroplosbare enalapril (maleaat) en 
prednisolon (dinatriumfosfaat) en het niet wateroplosbare diazepam.  
Het is mogelijk gebleken om een ODF met een lage dosering enalapril, prednisolon of 
diazepam te bereiden op kleine schaal. Uit het onderzoek kwam naar voren dat een 
verhoging van de dosering enalapril of prednisolon een negatief effect heeft op de viscositeit 
van de basisoplossing. Voor het oplossen van diazepam was ethanol nodig. Het gebruik van 
deze cosolvens had ook een negatieve invloed op de viscositeit van de basisoplossing. 
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Optimaliseren van een formulering 
Een goede ODF is flexibel, makkelijk toe te dienen, niet bros en blijft niet aan de vingers 
plakken. De eigenschappen van een ODF hangen nauw samen met de keuze, combinatie en 
concentratie van de gebruikte bestanddelen. In hoofdstuk 4 wordt de ontwikkelde 
basisoplossing uit het vorige hoofdstuk geoptimaliseerd met behulp van de ‘quality by 
design’ (QbD) aanpak. Deze methode wordt in de farmaceutische industrie gebruikt bij 
preformulering en bestaat uit het opstellen van een ‘quality target product profile’. Hierbij 
worden de kritische proces- en productparameters vastgesteld, die van invloed zijn op het 
eindproduct. Zo kan voor een ODF de concentratie aan filmvormende polymeren of de 
hoeveelheid toegevoegde weekmaker de kwaliteit van het eindproduct beïnvloeden. Met 
behulp van een softwareprogramma (zoals Design-Expert®) kan de optimale combinatie van 
verschillende bestanddelen inzichtelijk worden gemaakt aan de hand van 3D plots (figuur 2). 
De laatste stap in de QbD methode is het creëren van een ‘design space’ (bandbreedte). 
Zolang de formulering en procesvariabelen binnen deze design space blijven, zal steeds een 









De invloed van enalapril op de basisoplossing en ontwerp van een dubbellaagse ODF 
Zoals eerder vermeld had enalapril in hogere doseringen een negatieve invloed op de 
viscositeit van de basisoplossing. De invloed was dusdanig, dat de oplossing te vloeibaar 
werd en niet geschikt was voor de ODF bereiding. In hoofdstuk 5 onderzoeken we de invloed 
van enalapril op een aantal filmvormende polymeren. Verschillende doseringen worden aan 
de basisoplossing toegevoegd en aan oplossingen met alleen hydroxypropylmethylcellulose 
of carbomeer 974P als filmvormend polymeer. Het bleek dat enalapril een invloed heeft op 
de gelvorming, dit wordt ook wel het uitzouten genoemd.  
Om de dosis enalapril per ODF te kunnen verhogen worden vervolgens twee verschillende 
methoden onderzocht: het verhogen van de casting hoogte en de mogelijkheid van een 
dubbellaagse ODF. In kader van het laatste wordt ook de verenigbaarheid van diverse 
filmvormende polymeren onderzocht. 
Het verhogen van de casting hoogte had niet een evenredige verhoging van de dosis tot 
gevolg. Dit betekent dat voor elke nieuwe (verhoogde) dosering een nieuwe basisoplossing 
moet worden ontwikkeld. Wel bleek het mogelijk om de dosis te verdubbelen met twee 
lagen van dezelfde oplossing. Niet alle combinaties van filmvormende polymeren zijn echter 
geschikt voor een dubbellaagse ODF. Bij diverse combinaties lieten de lagen met andere 
polymeren los, ontstonden er gaten in de film of gaven twee lagen van hetzelfde polymeer 
een onacceptabele dikke film. 
 
Het ontwerpen van een ODF met plantaardige extracten 
Tot nu toe richtte het onderzoek zich op het ontwikkelen van een ODF met sterk werkzame 
geneesmiddelen. In hoofdstuk 6 wordt de mogelijkheid onderzocht om vijf plantaardige 
extracten in een ODF te verwerken. De geselecteerde plantenextracten worden in Indonesië 
gebruikt in de traditionele geneeskunde, oftewel jamu. De dosering van de plantaardige 
extracten is vele malen hoger dan de tot nu toe verwerkte geneesmiddelen. Om die reden 
zullen de plantaardige extracten niet oplossen maar suspenderen in de basisoplossing.  
Met alle extracten konden ODFs worden bereid. Voor een aantal was de ontwikkelde 
basisoplossing niet geschikt en moest een nieuwe basisoplossing worden ontworpen. De 
maximale gewenste dosering kon niet worden bereikt, maar het is mogelijk dat de patiënt 
meerdere ODFs inneemt voor de juiste dosering. 
 
 Chapter 9 
222 
De oromucosale film: bereidingstechnische- en patiënt-gerelateerde problemen  
Vanuit de autoriteiten, via de Europese Farmacopee, worden geen concrete eisen gesteld 
aan de oromucosale film als toedieningsvorm. Er wordt alleen een aanbeveling gegeven: de 
films moeten goede mechanische eigenschappen hebben (niet te plakkerig zijn en niet te 
bros) en snel desintegreren. 
Tijdens de ontwikkeling en de bereiding van MBFs en ODFs, zowel op kleine als ook op 
industriële schaal, doen zich echter allerlei problemen voor. In hoofdstuk 7 worden deze 
problemen in kaart gebracht en worden mogelijke oplossingen besproken. 
Het algemene probleem in de bereiding blijft de viscositeit van de basisoplossing. Als deze te 
dik is, is het erg lastig om luchtbellen te verwijderen. Als deze te dun is loopt de oplossing 
van de release liner af en is daardoor niet langer geschikt voor de bereiding. Daarnaast zijn 
van belang een snelle desintegratietijd, goede mechanische eigenschappen en een 
voldoende fysische-, chemische- en microbiologische stabiliteit. Voor de patiënt moet de 
toedieningsvorm een acceptabele smaak hebben, niet irriteren, goed aan het mondslijmvlies 
dan wel de tong hechten en veilig zijn in gebruik.  
